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Resumen
En la actualidad los modelos de Markov representan uno de los me´todos de evaluacio´n
cient´ıfica ma´s utilizados para la evaluacio´n econo´mica de tecnolog´ıas sanitarias. Este tipo
de modelos, son ideales para simular enfermedades cro´nicas de larga duracio´n, enfermedades
con ciclos repetitivos y enfermedades irreversibles a trave´s del tiempo. En este trabajo, se
construira´ un modelo de Markov probabil´ıstico con tres estados para comparar a trave´s del
tiempo el comportamiento de una cohorte de 163 pacientes expuestos a un modelo integral
de tratamiento luego de un evento coronario agudo con respecto a una cohorte histo´rica de
281 pacientes no expuesta y tratada con un tratamiento convencional. Espec´ıficamente, se
simulara´ dina´micamente las dos cohortes actualizando cada una de las componentes de la
matriz de probabilidades de transicio´n entre estados, mediante modelos de regresio´n log´ıstica
multinomial corregidos al menos por las covariables edad y sexo. La construccio´n del modelo
de Markov basado en modelos de regresio´n logistica para respuesta multinomial hace compa-
rables las probabilidades de transicio´n entre estados para las dos cohortes, pues la incidencia
de eventos cardiovasculares dependen altamente de covariables que cambian de paciente
a paciente a medida que estos se mueven por los diferentes ciclos del modelo de Markov a
trave´s del tiempo. La metodolog´ıa se ilustrara´ usando datos reales de pacientes Colombianos.
Palabras claves: Modelos de markov, Regresio´n log´ıstica, Rehabilitacio´n card´ıaca,
Estad´ıstica, Epidemiologia, Economı´a de la salud,MESH
Abstract
Today, Markov models represent one of the most useful scientific methods for the econo-
mic evaluation of health technologies. These models are suitable for simulating long-term
chronic diseases, diseases with repetitive cycles, and irreversible disease over time. In this
paper, a probabilistic Markov model with three states, will be build to compare, over time,
the behavior of a cohort of 163 patients treated with a novel treatment after suffering an
acute coronary event with respect to a historical cohort of 281 unexposed patients treated
with a conventional treatment. Specifically, two cohorts will be dynamically simulated. These
cohorts updated themselves each of the components of the transition probabilities matrix by
means of a multinomial logistic regression model that takes into account the effect of both
gender and age. The construction of a Markov model based on Logistic regression models
makes comparable the transition probabilities between states for the two cohorts as well as
the incidence of cardiovascular events since they are highly dependent on covariates that
change from patient to patient as they move through the different cycles of the Markov
model over time. The methodology is illustrated using real data from Colombian patients.
keywords: Markov models, Logistic regression, Heart rehabilitation, Statistics,
Epidemiology, Health Economy,MESH
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1. Introduccio´n
Segu´n la Organizacio´n Mundial de la Salud (OMS), el grupo de enfermedades cardiovascu-
lares esta´ integrado por las enfermedades isque´micas del corazo´n, las enfermedades cerebro-
vasculares, las enfermedades hipertensivas y la insuficiencia cardiaca; para el an˜o 2000 este
grupo represento´ el 31 % de la mortalidad en el mundo [WHO.(2005)]. As´ı mismo para
Ame´rica, segu´n el informe de prioridades para la salud cardiovascular en las Ame´ricas 2011
publicado por la Organizacio´n Panamericana de la Salud [WHO.(2005)], la poblacio´n adulta
de menos de 70 an˜os de edad esta´ a riesgo de sufrir un evento cardiovascular en los pro´ximos
10 an˜os. En el futuro segu´n las estad´ısticas sanitarias mundiales publicadas por la organi-
zacio´n mundial de la salud en el an˜o 2012 [WHO.(2005)], se preve´ que el nu´mero anual de
defunciones debidas a enfermedades cardiovasculares aumente de 17 millones en 2008 a 25
millones en 2030 [Osorio and Restrepo(2005)].
Segu´n datos presentados por el Observatorio Regional de Salud [Restrepo and Echeverri(2006)]
en Colombia el 14, 64 % de las muertes son causadas por enfermedades isque´micas del co-
razo´n, convirtie´ndose en la primera causa de morbimortalidad, es decir, tanto de enfermedad
como de muerte a nivel nacional, adema´s este tipo de enfermedades tienen una tendencia
al aumento pasando de 51, 66 muertes por 100,000 habitantes en 1998 a 63, 59 muertes por
100,000 habitantes en el an˜o 2010 [Osorio and Restrepo(2005)].
La problema´tica no so´lo se atribuye a las altas tasas de morbimortalidad, sino tambie´n a las
implicaciones socioecono´micas para los pa´ıses en v´ıa de desarrollo. En un estudio publicado
por la Organizacio´n Panamericana de la Salud [OPS.(2007)]:“ aproximadamente el 40 % de
las muertes a causa de eventos coronarios suceden a edades tempranas, justo en el momento
de mayor productividad de la vida, cuando el impacto econo´mico y social es ma´s sustantivo,
porque la tasa de discapacidad resultante es una carga demasiado pesada, y tienen un impac-
to catastro´fico en la economı´a de los gobiernos y de las familias por el gasto derivado de los
tratamientos y la pe´rdida de an˜os de vida potencial y de productividad causadas por muertes
prematuras y discapacidad ”.
Es por eso que las entidades de salud, concentran sus esfuerzos en la implementacio´n de
tecnolog´ıas sanitarias1 que logren disminuir las tasas de morbilidad expuestas anteriormen-
te. La evidencia disponible indica que las intervenciones preventivas tienen un gran impacto
positivo en los pacientes con enfermedad coronaria, y dentro de los programas preventivos,
los de rehabilitacio´n cardiovascular constituyen una herramienta fundamental en el manejo
1cualquier me´todo utilizado para proporcionar salud, diagnosticar, prevenir y tratar las enfermedades o
mejorar la rehabilitacio´n de los cuidados sanitarios a largo plazo.
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integral de estos pacientes [Costa et al.(2005)Costa, Gary, and Balady].
Con todo lo anterior, la propuesta de investigacio´n presentada en la cual se implementara´ un
estudio de costo efectividad con la finalidad de comparar un tratamiento A vs un tratamien-
to B aplicado a pacientes en rehabilitacio´n card´ıaca a los cuales se les realizo´ un estudio
epidemiolo´gico previo durante 12 meses, se justifica fuertemente por las siguientes razones:
1. Los gastos en salud han aumentado de forma importante en los u´ltimos an˜os, lo que
alerta a gobiernos, entes sanitarios y al sistema de aseguramiento en Colombia. En
razo´n de esto, el uso de estudios de evaluacio´n econo´mica de tecnolog´ıas sanitarias
como: costo beneficio, costo utilidad, costo efectividad y minimizacio´n de costos se
hace cada vez ma´s necesario para estructurar programas de salud y tomar decisiones,
incluyendo conceptos de economı´a de la salud en programas de medicina y ciencias de
la salud. [Anaya et al.(2011)Anaya, Pineda, DeSanVicente, and Salazar]
2. En Colombia existe la necesidad creciente de realizar la evaluacio´n de las tecnolog´ıas
en salud basada en la evidencia cient´ıfica. En razo´n de esto el Instituto de evaluacio´n
de tecnolog´ıa en salud [IETS(2015b)] produce gu´ıas y protocolos sobre medicamentos,
dispositivos, procedimientos y tratamientos con el fin de contribuir al desarrollo de
mejores pol´ıticas pu´blicas y pra´cticas asistenciales en salud, mediante la produccio´n
de informacio´n basada en evidencia, a trave´s de la evaluacio´n de tecnolog´ıas en salud
y gu´ıas de pra´ctica cl´ınica.
3. Debido a que se espera una alta prevalencia de enfermedad cardiovascular en los pro´xi-
mos an˜os [Yusuf et al.(2001)Yusuf, Reddy, and Ounpuu] , un modelo de atencio´n de
rehabilitacio´n cardiaca que tenga impacto cl´ınico y adema´s sea costo- efectivo, se con-
vierte en un tema de alta importancia y alcance no so´lo para gerentes del a´rea de
la salud, hospitales y centros de informacio´n de medicamentos sino tambie´n para los
pacientes y ciudadanos en general.
4. Los modelos de Markov son un me´todo esta´ndar utilizado en los estudios de costo-
efectividad para representar la historia natural de la enfermedad [Brennan and Akehurts(2000)]
ya que permiten representar matema´ticamente elementos cl´ınicos y epidemiolo´gicos de
una forma rigurosa y relativamente fa´cil de entender [Mar and Antonanzas(2010a)].
En el presente estudio, la base del modelo sera´ un modelo de Markov que simulara´ la historia
natural de una cohorte de pacientes de diferente edad y sexo matriculados en un programa
innovador de rehabilitacio´n card´ıaca, es decir, los pacientes tienen la caracter´ıstica de que
todos ya tuvieron un evento coronario.
La estrategia analizada sera´ un tratamiento innovador implementado en Colombia para la
rehabilitacio´n card´ıaca, mientras que la estrategia alternativa se refiere a la rehabilitacio´n
3card´ıaca con un me´todo tradicional. Para ambas estrategias se calculara´ el costo y la efecti-
vidad incremental a fin de ver cual de los dos es mejor en te´minos de costo-efectividad
La matriz de transicio´n cruda obtenida a partir de los datos de las cohortes a comparar o
probabilidades de transicio´n propuestas inicialmente para las cadenas de Markov se plantean
como el porcentaje de reduccio´n de reincidencia de eventos coronarios para los pacientes que
fueron rehabilitados con la alternativa novedosa, comparado con el porcentaje de reduccio´n
de reincidencia de eventos coronarios de los pacientes que fueron rehabilitados con la alterna-
tiva esta´ndar, es por ello que se propone calcular las probabilidades de transicio´n del modelo
de Markov a trave´s de modelos de regresio´n log´ıstica multinomial de tal manera que
dichas probabilidades de transicio´n no esten determinadas u´nicamente por el porcentaje de
reducio´n de reincidencia de eventos coronarios sino que adema´s este porcentaje sea corregido
al menos por las covariables edad y sexo, adema´s se evaluara´n las implicaciones en costos
a trave´s del tiempo.
Se selecciona aleatoriamente un individuo de una cohorte para moverlo a trave´s del modelo de
forma independiente, permitiendo de esta manera simular el comportamiento real de la enfer-
medad a trave´s del tiempo, siguiendo los pasos propuestos por ([Briggs and Sculpher(1998)] ,
[Faunce and Xin(2008)], [Mar and Antonanzas(2010a)] y [Mar and Antonanzas(2010b)]) pa-
ra la construccio´n de un modelo de Markov.
1. Desarollar la estructura del modelo a trave´s de la definicio´n de todos los estados del
proceso y las probabilidades de transicio´n como modelos de regresio´n log´ıstica multi-
nomial para los diferentes ciclos.
2. Asignar la efectividad y los costos asociados a cada estado
3. Calcular los costos de salud y realizar ana´lisis de incrementos
4. Generar e interpretar el plano costo-efectividad
Con lo expuesto anteriormente, el presente estudio se concentra en ajustar las probabilidades
de transicio´n del modelo de Markov a trave´s de un modelo de regresio´n log´ıtica multinomial
que no solo brinde informacio´n, de la frecuencia a la que un paciente reincide en un evento
coronario dependiente de la cohorte a la que pertenezca, sino que tambie´n permita identificar
covariables asociados al paciente como edad y ge´nero adema´s de evaluar la esperanza de vida
por estados de salud y las implicaciones en costos a trave´s del tiempo.
Este trabajo esta´ organizado de la siguiente manera: en el capitulo 2 se presenta los conceptos
ba´sicos de la evaluacio´n econo´mica de tecnolog´ıas sanitarias; luego en el capitulo 3 se detalla
como adaptar un modelo de regresio´n log´ıstica multinomial a una cadena de markov de una
enfermedad gene´rica, posteriormente en el capitulo 4 se ilustra la aplicacio´n del modelo a
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datos de rehabilitacio´n cardia´ca en pacientes Colombianos. Finalmente, en el capitulo 5 se
analizan los resultados de la aplicacio´n.
2. La evaluacio´n econo´mica de
tecnolog´ıas sanitarias.
Para comprender lo que es una evaluacio´n econo´mica, es importante introducir algunas
definiciones y terminolog´ıa relacionada con este tema. En este sentido, es relevante tambie´n
exponer diferentes estrategias que se usan para llevar a cabo evaluaciones econo´micas.
2.1. Econom´ıa en la salud
La economı´a de la salud es un campo de investigacio´n cuyo objeto de estudio es el uso ade-
cuado de los recursos para la atencio´n de la enfermedad y la promocio´n de la salud. Su tarea
consiste en estimar la eficiencia de la organizacio´n de los servicios de salud y sugerir formas
de mejorar dicha organizacio´n [Brazier(2008)].
Segu´n manual metodolo´gico de [IETS(2015a)] la evaluacio´n econo´mica en salud es una he-
rramienta para la toma de decisiones de los agentes del sistema de salud que se enmarca en
el ana´lisis microecono´mico: se fundamenta en el ana´lisis marginal en su definicio´n econo´mi-
ca (en donde se evalu´a el aporte o el costo adicional de producir una unidad adicional de
resultados) y contribuye al proceso de asignacio´n eficiente de los recursos disponibles.
En general, el objetivo de una evaluacio´n econo´mica es ofrecer informacio´n relevante para
los tomadores de decisiones, basada en la mejor evidencia, para promover una asignacio´n
eficiente de los recursos disponibles que permitan maximizar el bienestar de los usuarios del
sistema de salud.[IETS(2015a)]
2.1.1. Tecnolog´ıa sanitaria
Por tecnolog´ıa sanitaria se entiende cualquier me´todo utilizado para promocionar la salud,
prevenir, diagnosticar y tratar enfermedades o mejorar la rehabilitacio´n o los cuidados sa-
nitarios a largo plazo [Brazier(2008)]. En este contexto, el te´rmino tecnolog´ıa no se refiere
u´nicamente a nuevos medicamentos o a dispositivos sanitarios sofisticados, de acuerdo con de-
finiciones propuestas por INAHTA (International Network of Agencies of Health Technology
Assessment) y HTAi (Health Technology Assessment International), las tecnolog´ıas en salud
pueden ser medicamentos, dispositivos, medios de diagno´stico, reactivos, suministros me´dicos
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y quiru´rgicos, procedimientos, o sistemas de apoyo, organizacio´n y gestio´n empleados en la
promocio´n, prevencio´n, diagno´stico, tratamiento o rehabilitacio´n de la salud [IETS(2015a)].
2.1.2. Tipos de evaluacio´n econo´mica
El objetivo principal de la evaluacio´n econo´mica de tecnolog´ıas sanitarias, es comparar una al-
ternativa A versus una alernativa B (esta´ndar); [Chicaiza et al.(2008)Chicaiza, Gamboa, and Garc´ıa]
discuten 4 modalidades principales de ana´lisis que son:
1. Ana´lisis de minimizacio´n de costos: Es una evaluacio´n de eficiencia para identificar
la alternativa de menor costo cuando las alternativas comparadas no difieren de forma
significativa en las consecuencias alcanzadas. Se espera que haya suficiente evidencia
sobre la similitud de lo resultados de las tecnolog´ıas comparadas para que el ana´lisis
se reduzca a observar los costos.
2. Ana´lisis de costo-efectividad : El ana´lisis de costo efectividad, busca contribuir
a la mejor utilizacio´n de los recursos con el ma´ximo impacto posible en te´rminos de
mejoras en indicadores de salud. La efectividad se mide en las unidades naturales o
f´ısicas ma´s pertinentes. Esta metodolog´ıa al igual que las otras, asume que los recursos
disponibles para invertir en salud son limitados, ya sea desde el punto de vista de la
sociedad, de la organizacio´n o del paciente.
3. Ana´lisis de costo-utilidad: Este ana´lisis se considera un tipo de ana´lisis de costo
efectividad que incluye en sus mediadas de resultado, tanto la cantidad como la calidad
de vida. En este sentido integra la esperanza de vida de los pacientes y la calidad de
vida relacionada con su estado de salud.
4. Ana´lisis de costo-beneficio: En este ana´lisis se comparan los beneficios incremen-
tales de una intervencio´n frente a sus costos incrementales. Los costos y los beneficios
son expresados en unidades monetarias y su diferencia equivale al beneficio social neto
generado. Los resultados se miden en te´rminos de utilidad. Los indicadores ma´s usuales
en este tipo de ana´lisis son los an˜os de vida ajustados por discapacidad (DALY, por
su sigla en ingle´s), los an˜os de vida ajustados por calidad (AVACs o QALY en ingle´s),
o los an˜os de vida sana equivalentes (AVSE en ingle´s).
2.1.3. Medidas de los resultados y el cuestionario EQ-5D
Segu´n [IETS(2015a)] la medida de desenlace recomendada es an˜os de vida ajustados por
calidad (AVAC o QALY por su nombre en ingle´s Quality Adjusted Life Years) debido
a que permite medir los dos aspectos objetivo del gasto en salud que son esperanza de
vida y la calidad de vida en un u´nico valor, es una medida compuesta por un ı´ndice
de calidad de vida que permite ajustar el tiempo en un determinado estado de salud.
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Los an˜os de vida ajustados por discapacidad (AVAD) son recomendados por la Or-
ganizacio´n Mundial de la Salud para medir el efecto de las intervenciones. E´stos son
la suma de los an˜os de vida perdidos por muerte prematura ma´s los an˜os vividos con
discapacidad [IETS(2015a)]
Las medidas del estado en salud son normalizadas con los cuestionarios utilizados para eva-
luar la salud de los pacientes a trave´s de grandes a´reas incluyendo s´ıntomas, funcionamiento
f´ısico, el trabajo social, las actividades, y el bienestar mental. Las medidas pueden ser de
enfermedades espec´ıficas o gene´ricas. Los resultados pueden basarse en las preferencias de la
gente (por ejemplo, EQ-5D)
El cuestionario EQ- 5D, disen˜ado por el Grupo de Investigacio´n EuroQoL en 1990, es una me-
dida gene´rica de la auto-percepcio´n del estado de salud de un individuo [EUROQOL(2015)].
El estado de salud se define en te´rminos de cinco dimensiones, que son:
movilidad
cuidado personal
actividad habitual
dolor/ malestar
angustia/depresio´n
Cada una de estas dimensiones se divide en tres niveles o 3 posibles respuestas para ca-
da pregunta; sin problemas, con problemas moderados y con problemas severos, que en la
tabulacio´n de los datos recogidos, se les asigna un valor de 1, 2 y 3, respectivamente.
2.1.4. Identificaio´n del tipo de evaluacio´n econo´mica a realizar
Para identificar el tipo de evaluacio´n econo´mica a realizar, [Brazier(2008)] hace las siguientes
recomendaciones al respecto:
Se recomienda realizar un ana´lisis de costo-efectividad cuando exista una medida de
efectividad cl´ınicamente relevante (mejora de la salud y del bienestar) y no se disponga
de informacio´n suficiente para realizar un ana´lisis de costo-utilidad.
Se recomienda que el ana´lisis de costo-utilidad sea la modalidad adoptada si la pro-
longacio´n o mejora de la esperanza de vida ajustada por calidad de las intervenciones
(fruto de una mejora en la esperanza, en la calidad de vida relacionada con la salud o
en ambas) es el resultado ma´s relevante para el decisor.
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Se recomienda aplicar el ana´lisis de minimizacio´n de costos cuando existe evidencia de
que los efectos sobre la salud y sobre el bienestar entre las tecnolog´ıas examinadas son
ide´nticos.
Pese a su menor empleo en el campo sanitario, el ana´lisis de costo-beneficio es una
modalidad de ana´lisis va´lida. En esta modalidad se requiere una valoracio´n monetaria
de los efectos sobre la salud de las tecnolog´ıas evaluadas.
En este proyecto de investigacio´n se realizara´ un estudio de costo-efectividad, debido a que
existe una medida de efectividad cl´ınica medida como el porcentaje de reincidencia de eventos
coronarios la cual evidencio´ que existe diferencia significativa entre los dos tratamientos
aplicados a los pacientes en rehabilitacio´n.
2.1.5. Estudios de costo-efectividad
Segu´n [IETS(2015a)] los estudios de costo efectividad se utilizan cuando las tecnolog´ıas en
salud muestran diferentes efectos sobre la salud y es posible realizar comparaciones de efec-
tividad en te´rminos de lograr un mismo propo´sito en salud; la valoracio´n de los efectos de
salud se dan en unidades de efectividad cl´ınica y se interpretan segu´n lo que cueste obtener
una unidad adicional de efectividad cl´ınica con la intervencio´n, en contraste con obtener la
misma unidad pero con el comparador. Finalmente la valoracio´n de los efectos en recursos
se hace a trave´s de unidades monetarias.
([Claxton(2008)] resalan las siguientes caracter´ısticas de los estudios de costo-efectividad :
1. Este tipo de ana´lisis se caracteriza por emplear en la medida de resultado una variable
de efectividad cl´ınica como por ejemplo porcentaje de reduccio´n de determinado evento,
an˜os de vida ajustados por calidad, an˜os de vida ajustados por discapacidad entre otros.
2. Presenta como principal ventaja que la medida de resultado puede ser la empleada en
la pra´ctica cl´ınica habitual. Por tanto, la informacio´n aportada puede comprenderse
ma´s fa´cilmente por los profesionales sanitarios destinatarios del ana´lisis.
3. En principio, se recomienda que la variable empleada sea una variable de medida directa
de resultado final (por ejemplo, an˜os de vida ganados). No obstante, cuando ello no sea
posible, se podra´n emplear variables de medida intermedia, siempre y cuando se haya
demostrado cient´ıficamente su relacio´n directa con una medida de resultado final.
4. La medida usada en este ana´lisis es la razo´n de costo efectividad incremental, que indica
el costo adicional por obtener una unidad de efecto en salud desde una intervencio´n
dada comparada con otra alternativa
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Razo´n de costo-efectividad
En el ana´lisis de costo-efectividad los resultados deben expresarse mediante la razo´n de
costo-efectividad incremental [Torres et al.(2003)Torres, Murray, and Adam]. debido a que
las evaluaciones econo´micas de tecnolog´ıas sanitarias son ejercicios donde se comparan varias
opciones. Por tanto, la informacio´n verdaderamente relevante no la aportan las razones de
costo-efectividad medias de cada una de ellas sino la razo´n incremental, en la cual se analizan
los costos y los efectos sobre la salud en te´rminos comparativos a trave´s de la razo´n de costo-
efectividad incremental (RCEI), la cual se obtiene as´ı:
RCEI =
CA− CB
EA− EB
donde:
CA corresponde al costo generado por la alternativa A.
CB corresponde al costo generado por la alternativa B.
EA corresponde a la medida de efectividad de la alternativa A.
EB corresponde a la medida de efectividad de la alternativa B.
La intervencio´n bajo estudio domina a la alternativa cuando su efectividad es mayor y su
costo es menor.
Plano costo-efectividad
En la figura 2,1 se observa el plano costo-efectividad, donde se explica la interpretacio´n del
resultado, segu´n el cuadrante del diagrama de dispersio´n.
Figura 2-1.: Interpretacio´n del plano costo-efectividad
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[IETS(2015a)] detallan que cuando se comparan los costos y resultados de dos tecnolog´ıas
en salud pueden surgir cuatro escenarios:
La nueva tecnolog´ıa es ma´s costosa y menos efectiva que la alternativa de comparacio´n,
en cuyo caso decimos que es una tecnolog´ıa DOMINADA
La nueva tecnolog´ıa es menos costosa y ma´s efectiva, es decir, es una tecnolog´ıa DO-
MINANTE
La nueva tecnolog´ıa es menos costosa y menos efectiva
La nueva tecnolog´ıa es ma´s costosa y ma´s efectiva.
2.1.6. Ca´lculo de los costos y el descuento
Segu´n los a´rticulos de ([Claxton(2008)], [Brazier(2008)]) para el manejo de los costos se re-
comienda tener en cuenta no solo el costo mismo sino tambie´n el denominado descuento.
Ambos te´rminos se explican a continuacio´n.
Los costos: [Torres et al.(2003)Torres, Murray, and Adam] Explican que segu´n la teor´ıa
econo´mica el costo de un recurso es su costo de oportunidad entendido como el valor de la
mejor alternativa a la que se renuncia por asignar los recursos a la alternativa seleccionada,sin
embargo [Chicaiza et al.(2008)Chicaiza, Gamboa, and Garc´ıa] aclara que el ca´lculo de cos-
tos se hace a partir del precio de mercado de los recursos y se expresa en unidades monetarias.
Segu´n [Chicaiza et al.(2008)Chicaiza, Gamboa, and Garc´ıa] para los estudios de evaluacio´n
econo´mica se debe tener en cuenta los costos costos directos, indirectos o de productividad
e intangibles
Los costos directos son todos los relacionados con la intervencio´n para el sistema, los
proveedores, los individuos y sus familias, independientemente de quie´n soporte estos
costos.
Los costos indirectos o de productividad son los relacionados con pe´rdidas de produc-
tividad de los individuos, debidos a la enfermedad o a su tratamiento, y que impactan
a la sociedad.
Los costos intangibles son los que se deben al sufrimiento o pe´rdida en la calidad
de vida, debidos a la intervencio´n y que afectan a los destinatarios de la misma. Estos
costos son dif´ıciles de medir y valorar, por lo que frecuentemente se dejan fuera del
ana´lisis.
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[Chicaiza et al.(2008)Chicaiza, Gamboa, and Garc´ıa] Indican que en las evaluaciones econo´mi-
cas generalmente se incluyen los costos directos ya que e´stos suelen ser los ma´s disponibles,
en tanto que los costos indirectos e intangibles requieren de herramientas, complejas y cos-
tosas, para su estimacio´n. La evaluacio´n econo´mica se basa entonces en costos directos para
el sistema de Salud. [Brazier(2008)] explica que en la evalucio´n econo´mica de tecnolog´ıas sa-
nitarias, los costos se calculara´n a partir de la suma de los medicamentos, equipos, personal,
pruebas diagno´sticas, edificios y mobiliario, suministros me´dicos y servicios administrativos
y todos los costos similares necesarios para la puesta en marcha y operacio´n del programa
sanitario.
Para el presente estudio los costos se calculan segu´n el estudio epidemiolo´gico previo reali-
zado por [Aristiza´bal et al.(2014)Aristiza´bal, Gallo, Valencia, Abad, and Montoya] como el
valor pagado por las prestaciones de salud que corresponden (Hospitalizaciones, interven-
ciones quiru´rgicas, etc) se evaluaron los costos de todas las prestaciones de salud con las
mismas tarifas para las dos cohortes.
La tasa de descuento:
Segu´n [Chicaiza et al.(2008)Chicaiza, Gamboa, and Garc´ıa] la aplicacio´n de una tasa de des-
cuento permite comparar los costos y los beneficios en salud que ocurren en distintos mo-
mentos del tiempo, ya que las personas valoran de manera diferente los costos o los beneficios
segu´n el momento en el que ocurra. Lo anterior se justifica por el hecho de que las personas
tienden a valorar ma´s los beneficios en el presente que los mismos beneficios en el futuro
debido, entre otras razones, a la incertidumbre y a la expectativa de mayores ingresos en el
futuro.
la menor valoracio´n del costo y de la efectividad futuros generalmente se corrige mediante
un descuento en ambos conceptos del 3 % de acuerdo a estudios de este tipo llevados a cabo
principalmente en Europa segu´n [Claxton(2008)]. En el caso particular de las evaluaciones
econo´micas de tecnolog´ıas en salud en Colombia, se ha encontrado que la mayor´ıa utilizan
una tasa de descuento tambie´n del 3 %. Para el presente estudio se tomara´ el promedio del
IPC salud en colombia para los u´ltimos 13 an˜os que es del 3,42 % tomado de [DANE(2015)]
2.2. Procesos estoca´sticos
Para entender claramente la definicio´n de procesos y cadenas de Markov, se enuncia a con-
tinuacio´n la definicio´n de proceso estoca´stico:
[Cox, D. and Miller H.(1970)] Un proceso estoca´stico, puede ser efinido equivalentemente
de dos formas distintas:
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Como un conjunto de ralizaciones temporales y un indice aleatorio que selecciona una
de ellas.
Como un conjunto de variables aleatorias Xt indexadas por un indice t, dado que t ∈ T ,
con T ⊆ <
Un proceso se dice de tiempo continuo si T es un intevalo, generalmente entre [0,∞] o de
tiempo discreto si T es un conjunto numerable usualmente T ∈ N . Las variables aleatorias
Xt, toman valores en un conjunto que se denomina espacio probabil´ıstico.
2.3. Procesos y cadenas de Markov
En esta seccio´n, se muestran algunas definiciones importantes relacionadas con cadenas y
procesos de Markov tomadas de ([Bhat(1984)], [Cox, D. and Miller H.(1970)]).
Definicio´n 1: Una cadena de Markov, es un proceso estoca´stico donde se conoce el estado
actual Xn y los estados previos X1, ..., Xn−1 y adema´s se cumplen las siguientes propiedades:
la probabilidad del estado futuroXn+1 no depende de los estados anterioresX1, ..., Xn−1.
la probabilidad del estado futuro Xn+1 solamente depende del estado actual Xn, es
decir, para n = 1, 2, ... y para cualquier sucesio´n de estados s1...sn+1
P (Xn+1 = sn+1 |X1 = s1, X2 = s2, ..., Xn = sn)
= P (Xn+1 = sn+1 |Xn = sn)
Es decir, las cadenas de markov son modelos probabil´ısticos que se usan para predecir la
evolucio´n y el comportamiento a corto y a largo plazo en este caso de la evolucio´n de la
enfermedad, teniendo en cuenta la historia del proceso a trave´s del estado presente.
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Definicio´n 2: Matriz de transicio´n:
Es una matriz cuadrada cuyos elementos son no negativos y la suma de los elementos de
cada fila es igual a 1.
Definicio´n 3: Matriz de transicio´n de un solo paso:
Dada una cadena de Markov con k estados posibles s1, ..., sk y probabilidades de transicio´n
estacionarias
pij : P (Xn+1 = sj |Xn = si)
Entonces:
P =

p11 p12 . . . p1k
p21 p22 . . . p2k
...
...
pk1 pk2 . . . pkk

Es decir, la matriz P permite establecer las probabilidades de transicio´n entre estados, en
un ciclo. La matriz de transicio´n P de cualquier cadena de Markov finita con probabilidades
de transicio´n estacionarias es un ejemplo de una matriz estoca´stica.
Definicio´n 4: Ciclo de Markov
Periodo de tiempo que sirve de base para examinar las transiciones entre estados (ejemplo:
un mes, un an˜o, etc)
2.4. Modelos de Markov aplicados al campo sanitario
Segu´n ([Ru´bio and Amaya(2006)], [Briggs and Sculpher(1998)]) un modelo de Markov apli-
cado al campo sanitario, puede definirse como un modelo estoca´stico de una enfermedad en
el que se asume que el paciente se encuentra,en un momento determinado, siempre en uno de
un nu´mero finito de estados de salud denominados Estados de Markov, los cuales deben ser
exhaustivos y mutuamente excluyentes, es decir, un individuo no puede estar en dos estados
al mismo tiempo.
Los estados pueden ser de dos tipos: absorbentes y no absorbentes; los absorbentes
corresponden al estado donde ya no existe una transicio´n a otro estado como por ejemplo
cuando un paciente muere (estado muerte) y los estados no absorbentes se refieren a los esta-
dos intermedios donde existe la transicio´n a otro estado; por ejemplo, el estado enfermedad
o dependiente no es absorbente ya que de e´ste se puede pasar al estado muerte ver figura
2,2.
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En los modelos de Markov aplicados al campo sanitario, los acontecimientos se modelan
como pasos o transiciones de unos estados a otros que se producen en per´ıodos uniformes de
tiempo denominados ciclos de Markov y con unas probabilidades de transicio´n que dependen
del estado en que se encuentre cada individuo en cada momento. Te´ngase en cuenta que las
transiciones pueden darse en una sola direccio´n o puede existir recurrencia, es decir, de un
estado se puede regresar al estado anterior.
Diagrama de influencia de la enfermedad gene´rica
Por enfermedad gene´rica se entiende aquella que tiene una probabilidad de transicio´n a los
estados enfermo y a muerto [Ru´bio and Amaya(2006)], como se ilustra en la figura 2,2.
Figura 2-2.: Diagrama de influencia de enfermedad gene´rica conocido tambie´n como modelo
de tres estados
Justificaciones y condiciones del modelo de Markov
Desde comienzos del siglo XX las aplicaciones del modelo markoviano en el a´mbito sani-
tario han sido mu´ltiples tanto en la experimentacio´n animal como en los estudios en hu-
manos, siendo una l´ınea de investigacio´n de intere´s en la actualidad tanto a nivel teo´rico
como aplicado [OcanaRiola(2009)]. La utilizacio´n de estos modelos ha resultado adecua-
da para modelar dina´mica de poblaciones y en apoyo a la toma de decisiones medicina
[Sonnenberg and Beck(1993)]
A continuacio´n se resaltara´n algunas revisiones bibliogra´ficas de procesos markovianos en el
a´mbito de la salud:
[Aikawa et al.(2005)Aikawa, Fujushima, Kobayashi, and Abiru] Mide el efecto econo´mi-
co que provoca el uso de una determinada droga en la permanencia de un paciente con
cierto s´ındrome en una unidad de cuidado intensivo.
[Bauerle et al.(2000)Bauerle, Rucker, Holzer, and Schmandra] Estudio predictivo y com-
parativo por sexo y edades en las muertes por sepsis en unidades de cuidado intensivo
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[Collart and Haurie(1980)] Emplean un proceso markoviano para tomar decisiones
o´ptimas en la admisio´n de pacientes en una unidad urolo´gica
[Launois et al.(2004)Launois, Giroud, Holzer, and Durand] Estudia desde una perspec-
tiva econo´mica la conveniencia de establecer unidades espec´ıficas para pacientes con
infartos cuya evolucio´n se describe a trave´s de una Cadena de Markov
[Patten(2005)] Usa cadenas de Markov para estudiar la evolucio´n de pacientes con
depresio´n
[Shmueli et al.(2003)Shmueli, Sprung, and Kaplan] Modelan la llegada y tiempos de
permanencia de pacientes a trave´s de un proceso markoviano en tiempo continuo y
contrastan tres pol´ıticas de admisio´n de pacientes para obtener una pol´ıtica eficiente
que incremente el nu´mero de sobrevivientes
[White(1988)] Los modelos de markov son u´tiles cuando la decisio´n tiene que ver con el riesgo
a lo largo del tiempo, los eventos son recurrentes y/o la enfermedad progresa de un estadio a
otro.[Albornoz et al.(2006)Albornoz, Hinrichsen, and Miranda] habla de los tres elementos
claves en los procesos de markov:
Estados: mutuamente excluyentes, colectivamente exhaustivos y amne´sicos.
Horizonte temporal: el ana´lisis se circunscribe en un horizonte temporal de “largo
plazo” dividido en ciclos de igual duracio´n (Ciclos de Markov).
Probabilidades de transicio´n entre estados.
[Briggs and Sculpher(1998)], [Ru´bio and Amaya(2006)][Claxton(2008)] Estos autores discu-
ten las siguientes condiciones generales para la utilizacio´n de los modelos de Markov en
evaluacio´n econo´mica de tecnolog´ıas sanitarias:
1. So´lo se permiten determinadas transiciones entre estados; estas se definen de antemano
segu´n la evolucio´n natural de la enfermedad.
2. La duracio´n de los ciclos de Markov, que es arbitraria, debe ser constante a lo largo de
la simulacio´n.
3. Cada paciente so´lo puede hacer una transicio´n en cada ciclo, donde cada transicio´n
depende de ciertas caracter´ısticas muy espec´ıficas en cada paciente por ejemplo carac-
te´ısticas ambientales o gene´ticas.
4. Todos los pacientes esta´n sometidos a las mismas probabilidades de transicio´n.
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Ventajas y desventajas de un modelo de Markov
[Mar and Antonanzas(2010a)] Resaltan las siguientes Ventajas del modelo de markov:
Facilidad para representar matema´ticamente los elementos cl´ınicos y epidemiolo´gicos
de la enfermedad de una forma tanto rigurosa como fa´cil de entender.
Disponibilidad de programas como Excel y Data treeAge Pro, que resuelven el ca´culo
matricial sin necesidad de grandes recursos.
Permiten modelar problemas sanitarios complejos, que pueden simplificarse en exceso
con los modelos determin´ısticos.
Los modelos de markov son especialmente u´tiles en las simulaciones de enfermedades
cro´nicas, simulando de una manera ma´s realista el proceso de la enfermedad.
Esta´ justificado utilizar modelos de Markov principalmente cuando se trata de en-
fermedades con complicaciones o acontecimientos repetitivos, irreversibles y de larga
duracio´n
Sin embargo ([Ru´bio and Amaya(2006)],[Mar and Antonanzas(2010a)]) discuten sobre la de-
nominada asuncio´n Markoviana la cual consiste en que la probabilidad de transicio´n en un
determinado estado depende u´nicamente del estado actual del paciente y no tiene en cuenta
los estados de salud pasados, lo cual se convierte en una desventaja para los modelos de mar-
kov en el campo sanitario ya que dicho modelo podr´ıa no capturar la dina´mica de progresio´n
de la enfermedad; sin embrago aunque lo anterior puede no ser biologicamente plausible,
en algunos casos, este supuesto es muy conveniente para hacer mas tratable la funcio´n de
verosimilitud.
[Mar and Antonanzas(2010a)] resalta otra dificultad de los modelos de markov referente a
la necesidad de disponer de informacio´n va´lida para rellenar su contenido. En la medida
en que un modelo se hace mas complejo, requiere ma´s datos para proceder a la obtencio´n
de resultados. La calidad del modelo depende de la calidad de los para´metros que se han
introducido, y la falta de datos puede representar problemas para la validez del modelo.
Pasos para la construccio´n de un modelo de Markov
([Briggs and Sculpher(1998)] , [Mar and Antonanzas(2010a)] y [Mar and Antonanzas(2010b)]),
recomiendan los siguientes pasos al momento de costruir un modelo de Markov para la eva-
luacio´n econo´mica de tecnolog´ıas sanitarias:
1. Desarollar la estructura del modelo a trave´s de la definicio´n de todos los estados del
proceso y las probabilidades de transicio´n.
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2. Definir la duracio´n de los ciclos.
3. Asignar la efectividad y los costos asociados a cada estado en caso de que realice un
estudio de Costo-efectividad.
4. Ca´lcular los costos de salud y realizar ana´lisis de incrementos
5. Realizar Ana´lisis de sensibilidad probabil´ıstica
Para el presente estudio, se parte de la informacio´n y bases de datos de un estudio epi-
demiolo´gico previo que evalu´a la efectividad de un programa integral de tratamiento y
seguimiento de pacientes con enfermedad coronaria sobre la morbilidad y costos de aten-
cio´n donde se realizo´ un estudio de tipo cohorte con un grupo de expuestos a un mode-
lo innovador de rehabilitacio´n card´ıaca con respecto a un grupo no expuesto conforma-
do por una cohorte histo´rica. Se aclara que el estudio epidemiolo´gico fue´ realizado por
[Aristiza´bal et al.(2014)Aristiza´bal, Gallo, Valencia, Abad, and Montoya] y se referencia en
este estudio como una gu´ıa confidencial elaborada entre una EPS aseguradora en Colombia
y un prestador de salud, donde los autores del presente trabajo de investigacio´n fueron au-
torizados para la utilizacio´n de los datos del estudio de referencia que contituye la base de
la construccio´n del modelo de costo efectividad propuesto. Ver Anexo C
A continucio´n se detalla los pasos metodolo´gicos desarrollados por los autores del presente
estudio:
1. Ajuste del modelo de regresio´n log´ıstica multinomial por edad y ge´nero a los datos del
estudio epidemiolo´gico previo
2. Planteamiento del modelodelo de markov de tres estados
3. Ca´lculo de la matriz de probabilidades de transicio´n para el modelo de markov de
tres estados planteado en el numeral 2 ajustado con el modelo de regresio´n log´ıstica
multinomial del paso 1
4. Simulacio´n de la matriz de permanencia de los pacientes a lo largo del tiempo
5. Ca´lculo de los costos para cada cohorte y simulacio´n
6. Ca´lculo de las efectividades para cada cohorte y simulacio´n
7. Ca´lculo de los costos incrementales y simulacio´n
8. Ca´lculo de las efectividades incrementales y simulacio´n
9. Plano costo efectividad
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En el mercado, existe sofware liceniado para realizar estos ana´lisis como Data treeAge Pro
[Sofware(2008)] y tambie´n rutinas en excel y R para su implementacio´n, en el presente estudio
se analizaran los resultados con el sofware [@Risk(2005)].
3. Modelo de regresio´n log´ıstica
multinomial adaptado a una cadena
de Markov de una enfermedad
gene´rica.
3.1. Modelos de regresio´n log´ıstica multinomial
Segu´n [Hosmer, D.W. and Lemeshow, S.(1989)] , cuando la variable regresora del modelo de
intere´s es de tipo nominal con ma´s de 2 categor´ıas se trabajan con los modelos de regresio´n
log´ıstica multinomial los cuales son una extensio´n de la regresio´n log´ıstica con respuesta
dicoto´mica. En este cap´ıtulo, se presentan los conceptos ba´sicos de la regresio´n log´ıstica
multinomial como extensio´n de la regresio´n log´ıstica binaria cla´sica.
3.1.1. Modelos Logit para respuestas en escala nominal:
Consideremos una variable aleatoria dependiente Y catego´rica nominal polito´coma con so-
porte Y=1,2,3 y se denota como J el nu´mero de categor´ıas de la variable Y donde,
{pi1, ..., piJ}
son las probabilidades de distintas respuestas que satisfacen.
J∑
j=1
pij = 1
Se parte de n observaciones independientes que se localizan en las J categor´ıas. La distribu-
cio´n de probabilidad del nu´mero de observaciones de las J categor´ıas sigue un distribucio´n
multinomial. Esta modela la probabilidad de cada una de las posibles maneras en que n
observaciones puedan repartirse entre las categor´ıas. Se toma una categor´ıa como categor´ıa
base, por ejemplo la u´ltima categor´ıa J y se define el modelo logit con respecto a ella:
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log
(
pij
piJ
)
= αj + βjX
Donde j = 1, ...J − 1 y pij = P (Y = j)
El modelo tiene J−1 ecuaciones con sus propios para´metros, y los efectos var´ıan con respecto
a la categor´ıa que se ha tomado como base.
Cuando J = 2, el modelo equivale a una u´nica ecuacio´n:
log
(
pi1
pi2
)
= logit (pi2)
Obteniendo el modelo de regresio´n log´ıstica esta´ndar para respuesta dicoto´mica en escala
nominal.
La ecuacio´n general logit con respecto a la categor´ıa J determina los logits para cualquier
pareja de categor´ıas. As´ı, si se considera dos categor´ıas cualesquiera a y b,
log
(
pia
pib
)
= log
(
pia
piJ
pib
piJ
)
= log
(
pia
piJ
)
−log
(
pib
piJ
)
= (αa + βax)−(αb + βbx) = (αa − αb)+(βa − βb)x
De este modo, la ecuacio´n para las categor´ıas a y b tambie´n tienen la forma
α + βx
donde
α = (αa − αb)
y
β = (βa − βb)
3.2. Formulacio´n del modelo
la idea de introducir las probabilidades de transicio´n del modelo de markov con modelos de
regresio´n log´ıstica multinomial se inspira en los trabajos de [Salazar(2004)], [Tovar(2008)] y
[Salazar and Anaya(2007)].
Un modelo econo´mico sanitario, puede definirse como un esquema teo´rico, generalmen-
te en forma de ana´lisis de decisio´n que permite hacer simulaciones econo´micas de proce-
sos sanitarios complejos relacionados con medicamentos u otras intervenciones sanitarias
[Ru´bio and Amaya(2006)]
En este tipo de estudios se compara la eficiencia entendida como el costo por unidad de
efectividad de distintas intervenciones sanitarias.
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Ahora bien, si se desea comparar la intervencio´n sanitaria en una cohorte expuesta con
respecto a una cohorte control donde cada individuo se clasifica en un momento determi-
nado, en uno de los estados de la figura 2,2, a dicho modelo se hace necesario asociar las
probabilidades de transicio´n entre estados para cada una de las cohortes.
Problema: Como estimar las probabilidades de transicio´n corregidas por variables
explicatorias en este modelo?
Para responder el interrogante anterior, se utilizara´ los desarrollos de las bases teo´ricas de
los autores [Menard(1989)], [Agresti(1990)] y [Cox and Snell(1989)] implementado su formu-
lacio´n metodolo´gica para los modelos de regresio´n log´ıstica multinomial as´ı:
Supongamos que se registra una respuesta categorica nominal polito´coma Yi con soporte
(1,2,3) a cada uno de los N individuos de las dos cohortes. Inicialmente las probabilidades
para esta variable aleatoria Yi son P1 = p(Y = 1), P2 = p(Y = 2), P3 = p(Y = 2) = 1 −
P1−P2. Asociando las probabilidades anteriores con el diagrama de influencia de enfermedad
gene´rica figura 2,2, Para las dos cohortes a comparar ( Control e histo´rica ), donde:
Probabilidad− Sano = P1
Probabilidad− Enfermo = P2
Probabilidad−Muerte = P3
Si adema´s se desea analizar el efecto que ejercen covariables propias del individuo que hacen
que aumente las probabilidades de transicio´n en el diagrama de Markov de tres estados para
la influencia de enfermedad gene´rica tales como edad y sexo, se define entonces la variable
Y mediante un vector Y1, Y2 construido de la siguiente forma:
si Y = 1 (Sano)
(Y1, Y2) = (1, 0)
si Y = 2 (Enfermo)
(Y1, Y2) = (0, 1)
si Y = 3 (Muerte)
(Y1, Y2) = (0, 0)
las variables Y1 y Y2 tienen distribucio´n Bernoulli con
E [Y1] = P1
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Y
E [Y2] = P2
Se formula ahora el modelo multivariado definido por las siguientes ecuaciones:
P1(X1, X2) = P1 = E [Y1] =
exp(Z1)
1 + exp(Z1) + exp(Z2)
P2(X1, X2) = P2 = E [Y2] =
exp(Z2)
1 + exp(Z1) + exp(Z2)
Donde:
Z1 = β01 + β11 ×X1 + β21 ×X2
Z2 = β02 + β12 ×X1 + β22 ×X2
Siendo β01, β11, β22, β02, β12, β22 para´metros que se desean estimar.
Observe que:
P3(X1, X2) = P3 =
1
1 + exp(Z1) + exp(Z2)
3.3. La funcio´n de verosimilitud
Dada una muestra de datos Y1i, Y2i, X1i, X2i con i = 1, 2, ..., n, se puede definir en funcio´n
de los para´metros del modelo las funciones Z1i, Z2i, P1i, P2i con i = 1, 2, ..., n y abordar el
problema de la estimacio´n de los mismos mediante el me´todo de ma´xima verosimilitud como
se muestra a continuacio´n:
Con el modelo planteado, la funcio´n de verosimilitud de la muestra viene dada por la siguiente
expresio´n:
l =
n∏
i=1
(P1i)
Y1i(P2i)
Y2i(P3i)
1−Y1i−Y2i
=
n∏
i=1
((
P1i
P3i
)Y1i (P2i
P3i
)Y2i
P3i
)
En vez de trabajar con esta expresio´n, se trabaja con la funcio´n auxiliar
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Λ = −2ln(L) = −2
n∑
i=1
(
Y1i ∗ ln
(
p1i
p3i
)
+ Y2i ∗ ln
(
p2i
p3i
)
+ ln(P3i)
)
2
n∑
i=1
(ln (1 + exp (Z1i) + exp (Z2i))− Y1iZ1i − Y2iZ2i)
El problema de maximizar la verosimilitud equivale a minimizar la funcio´n auxiliar Λ y puede
resolverse por me´todos nume´ricos de forma iterativa partiendo de la estimacio´n inicial:
β11 = β21 = β12 = 0
β01 = ln (n1)− ln (n− n1 − n2)
β02 = ln (n2)− ln (n− n1 − n2)
Siendo n1 y n2 el nu´mero de observaciones en las categor´ıas 1 y 2 respetivamente. Estos
estimadores iniciales se obtienen suponiendo que no hay una influencia de las variables
regresoras en el modelo planteado y para ellos el valor inicial de la funcio´n auxiliar que se
debe minimizar es:
Λ0 = −2 [n1 ln
(n1
n
)
+ n2ln
(n2
n
)
+ ln
(
n− n1 − n2
n
)
]
Una vez alcanzada la convergencia del me´todo iterativo, se designa por
Λq al mı´nimo obtenido y por :
βˆ01, βˆ11, βˆ21, βˆ22, βˆ12
a los valores estimados de los para´metros del modelo.
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3.4. Probabilidades de transicio´n en el modelo de Markov
para representar la dina´mica de la rehabilitacio´n
cardia´ca
Para representar la dina´mica de la rehabilitacio´n card´ıaca para el presente estudio, se ha
planteado un modelo de markov de tres estados con un estado absorbente ilustrado a conti-
nucio´n:
Figura 3-1.: Diagrama de Markov rehabilitacio´n card´ıaca
[Yusuf et al.(2001)Yusuf, Reddy, and Ounpuu] Indican a que los hombres por debajo de los
50 an˜os tienen una incidencia ma´s elevada de afecciones cardiovasculares que las mujeres
en el mismo rango de edad. Debido a lo aterior se hace necesario plantear un modelo que
permita comparar la reincidencia de eventos cardiovasculares en las dos cohortes ajustados
por edad y el ge´nero. por consiguiente se asumira´ que la trayectoria de respuestas de cada
sujeto perteneciente a las dos cohortes esta´ afectada por efectos fijos (covariables) como edad
y ge´nero para las siguientes probabilidades de transicio´n:
PRM
Con R = Riesgo y M = Muerte equivalente a la probabilidad de estar en riesgo y pasar a
muerte, por otra parte
PRE
con R = Riesgo y E = Evento − cardiovascular equivale a la probabilidad de estar en
riesgo y reincidir en un evento cardiovascular. Finalmente,
PRR
con R = riesgo equivale a la probabilidad de estar en riesgo y permanecer en riesgo.
Para conectar las probabilidades con estos efectos, se asume un modelo de regresio´n log´ıstico
multinomial descrito anteriormente de la forma:
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ln
(
p1
p3
)
= ZM = β01 + β11H + β21E + β31S
ln
(
p2
p3
)
= ZE = β02 + β12H + β21E + β32S
Donde ln(p1
p2
) se denomina el logit de morir influenciado por las covariables H: pertenecer a
la cohorte control o histo´rica, la covariable E=edad y S=sexo.
Si definimos la variable respuesta Y mediante un vector Y1, Y2 construido de la siguiente
forma:
si Y=1 (Riesgo)
Y1, Y2 = (1, 0)
si Y=2 (Evento)
Y1, Y2 = (0, 1)
si Y=3 (Muerte)
Y1, Y2 = (0, 0)
la formulacio´n del modelo log´ıstico multivariado en te´rminos de funciones logit, permite
encontrar una expresio´n para las probabilidades de transicio´n. A partir de la escuacio´n
anterior, se puede demostrar que para cualquier estado del modelo de Markov (1,2,3) las
probabilidades de transicio´n PRM , PRE y PRR se pueden escribir como :
PR,M =
eZM
1 + eZM + eZE
PR,E =
eZE
1 + eZE + eZM
PR,R =
e0
1 + eZE + eZM
Donde:
ZM = β01 + β11 ∗X1 + β21 ∗X2
ZE = β02 + β12 ∗X1 + β22 ∗X2
X1=Ge´nero y X2=Edad
En este cap´ıtulo se detallo´ como adaptar un modelo de regresio´n log´ıstica multinomial a una
cadena de markov de una enfermedad gene´rica, a continucio´n en el capitulo 4 se ilustraa´ la
aplicacio´n del modelo a datos de rehabilitacio´n cardia´ca en pacientes Colombianos.
4. Aplicacio´n a datos de rehabilitacio´n
card´ıaca.
4.1. Metodolog´ıa
A continucio´n se describe la metodolog´ıa empleada para el ana´lisis de los datos de intere´s
en este estudio.
1. Ajuste del modelo de regresio´n log´ıstica multinomial por edad y ge´nero a los datos del
estudio epidemiolo´gico previo
2. Planteamiento del modelodelo de markov de tres estados
3. Ca´lculo de la matriz de probabilidades de transicio´n para el modelo de markov de
tres estados planteado en el numeral 2 ajustado con el modelo de regresio´n log´ıstica
multinomial del paso 1
4. Simulacio´n de la matriz de permanencia de los pacientes a lo largo del tiempo
5. Ca´lculo de los costos para cada cohorte y simulacio´n
6. Ca´lculo de las efectividades para cada cohorte y simulacio´n
7. Ca´lculo de los costos incrementales y simulacio´n
8. Ca´lculo de las efectividades incrementales y simulacio´n
9. Plano costo efectividad
Como se aclaro´ en el capitulo 2, la construccio´n del modelo de la evalucio´n econo´mica del pre-
sente estudio esta´ referenciado en la informacio´n y bases de datos de un estudio epidemiolo´gi-
co previo de [Aristiza´bal et al.(2014)Aristiza´bal, Gallo, Valencia, Abad, and Montoya] y se
referencia en en estudio como una gu´ıa confidencial elaborada entre una EPS asegurado-
ra en Colombia y un prestador de salud. el cu´al no fue´ elaborado por los autores de este
trabajo de investigacio´n, pero fueron autorizados para la utilizacio´n de los datos del estu-
dio de referencia para la construccio´n del modelo de costo efectividad propuesto. Ver Anexo C
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Este capitulo esta´ organizado de la siguiente manera:
1. El apartado 4,1 correspondiente a la descripcio´n de la metodolog´ıa, en las secciones
4.1.1 y 4.1.2 se referencia la gu´ıa confidencial del estudio epidemiolo´gico previo para
contextualizar sobre el disen˜o de estudio. El resto de las secciones corresponden a la
descripcio´n de los elementos del modelo de markov planteado por los autores de este
trabajo y el ana´lisis de sensibilidad de dicho modelo.
2. El apartado 4,3 corresponde a los resultados del procesamiento del modelo de markov
planteado por los autores de este trabajo de investigacio´n.
4.1.1. Disen˜o del estudio
[Aristiza´bal et al.(2014)Aristiza´bal, Gallo, Valencia, Abad, and Montoya] realizaron un es-
tudio observacional anal´ıtico tipo cohorte, que incluyo´ 444 pacientes que presentaron un
s´ındrome coronario agudo (SCA) pertenecientes a una EPS del sistema de seguridad social
y que egresaron de una cl´ınica de la ciudad de Medell´ın, entre diciembre de 2008 y diciembre
de 2011.
Entre los participantes, 281 pacientes pertenec´ıan a una cohorte histo´rica (2008-2009) y
163 pacientes ingresaron al modelo integral de tratamiento en la institucio´n de cuidado
ambulatorio. De todos los sujetos se obtuvo informacio´n retrospectiva, a partir de la historia
cl´ınica, relacionada con la estancia hospitalaria derivada del evento coronario agudo que dio
origen al inicio del per´ıodo de observacio´n (evento ı´ndice).
Se realizo´ un seguimiento durante un an˜o y se compararon los eventos cardiovasculares y
coronarios que generaron una consulta al servicio de urgencias o una nueva hospitalizacio´n
entre los pacientes pertenecientes a la cohorte histo´rica (grupo no expuesto) y aquellos que
ingresaron al modelo integral de tratamiento (grupo expuesto).
4.1.2. Ana´lisis estad´ıstico descriptivo
[Aristiza´bal et al.(2014)Aristiza´bal, Gallo, Valencia, Abad, and Montoya] Obtuvieron distri-
buciones de frecuencias, medidas de centralizacio´n (medias), y de dispersio´n (desviaciones
t´ıpicas) con finalidad descriptiva, para las variables que caracterizan a la poblacio´n en estu-
dio. Para el ana´lisis comparativo de los datos, entre los dos grupos de tratamiento, calcularon
los porcentajes de reincidencia de eventos coronarios en cada una de las cohortes y se esta-
blecieron las comparaciones entre los dos grupos de intervencio´n.
4.1.3. Modelo Costo-Efectividad
Para llevar a cabo la evaluacio´n econo´mica de las dos alternativas de tratamiento la reha-
bilitacio´n card´ıaca, que se evalu´an en el presente estudio, se ha desarrollado un modelo de
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Markov con tres estados en los cuales se ha representado la transicio´n de estados despue´s de
sufrir un evento cardiovascular ilustrado a continuacio´n en la figura 4.1:
Figura 4-1.: Diagrama de Markov sobre rehabilitacio´n card´ıaca
Se ha utilizado la misma estructura para ambas alternativas de tratamiento en estudio, ya
que tanto los estados de salud como los eventos que se pueden producir tras ambas alter-
nativas son los mismos, para el presente estudio la reincidencia se estudia hasta el primer
evento cardiovascular, por consiguiente no se estudia la probabilidad de evento cardiovas-
cular y regresar al estado riesgo debido a que dicha estructura del modelo se hace inviable
por la insuficiencia de los datos disponibles haciendo dif´ıcil establecer la totalidad de las
probabilidades de transicio´n entre los estados de salud.
Elementos de la evalucio´n econo´mica del modelo planteado:
Los sujetos de estudio son una cohorte de personas entre 30 y 70 an˜os, con diagno´sti-
co primario de enfermedad coronaria.
El horizonte temporal elegido para esta evaluacio´n econo´mica es de 50 an˜os desde
la intervencio´n del paciente, por lo que al ser 30 an˜os la edad mı´nima inicial, a dichos
pacientes se les sigue hasta el final de sus vidas.
Al modelar a tan largo plazo se hace necesario incluir una tasa de descuento. Para
el presente estudio se ha aplicado un 3 % de descuento tanto a costos como a los an˜os
de vida ganados ajustados por calidad AVACs.
La Duracio´n de cada ciclo del modelo corresponde a 1 an˜o de vida de los pacientes.
La perspectiva del estudio es la del Sistema general seguridad social en salud
Colombia (SGSSS), incluyendo costos sanitarios directos.
Estimaciones de los para´metros de las alternativas en comparacio´n:
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Por un lado, parte de las estimaciones de las probabilidades de transicio´n se han obte-
nido a partir de modelos de regresio´n log´ıstica multinomial donde las covariables edad
y sexo se introducen al modelo como distribuciones ajustadas segu´n los datos reales de
las cohortes y tablas de vida por edad y sexo para pacientes Colombianos .
Para la estimacio´n de los costos asociados a cada una de las alternativas se procede
realizando un ajuste distribucional de los costos reales y simular a trave´s de los para´me-
tros arrojados por el ajuste. En el ana´lisis de costos, se utiliza´ron los costos directos
correspondientes al valor pagado por una EPS en Colombia por las prestaciones de
salud que corresponden a hospitalizaciones e intervenciones quiru´rgicas.
4.1.4. Ana´lisis de sensibilidad del modelo:
En este tipo de modelos matema´ticos, en los cuales se hace una representacio´n simplificada
de la realidad para intentar predecir que´ ocurrira´ en el futuro, se aplican una serie de para´me-
tros. Tal y como se ha explicado en pa´rrafos anteriores, estos para´metros son obtenidos a
partir de distintas fuentes de informacio´n, simulaciones y tablas de vida. En el caso de este
estudio, algunos de ellos se caracterizan por una gran incertidumbre.
Para representar la incertidumbre en los resultados que es propagada desde los para´me-
tros, se ha utilizado la simulacio´n de Monte Carlo. Para ello a cada para´metro del modelo
sobre el cual existe incertidumbre se le aplica una distribucio´n de probabilidades que re-
presente de la mejor forma posible los posibles valores que este para´metro puede tomar
con las probabilidades asociadas a esos valores. En este modelo se ha usado distribuciones
lognormal, gamma, beta general para los costos debido a que esta representan, median-
te sus largas colas a la derecha, las t´ıpicas asimetr´ıas que se dan en este tipo de costos
[Briggs et al.(2006)Briggs, Sculpher, and Claxton], los valores del estad´ıstico chi-sq X2 co-
rresponden a 19.27 para la distribucio´n lognormal, 20.00 para la distribucio´n beta general
y 26.9 para la distribucio´n gamma; por consiguiente debido a que el valor de chi-cuadrado
ma´s pro´ximo a cero es el de la distribucio´n lognormal, se selecciona dicha distribucio´n para
el ajuste de los costos. Para el caso de las probabilidades de transicio´n se generaron modelos
de regresio´n log´ıstica multinomial. La tabla 4,1 muestra los para´metros usados en el modelo:
4.2. Resultados del procesamiento de los modelos de
Markov y la evaluacio´n economica
En esta sesio´n se detallara´n los resultados de los diferentes pasos recomendados, al momento
de costruir un modelo de Markov para la evaluacio´n econo´mica de tecnolog´ıas sanitarias
descritos en el cap´ıtulo 2 [Mar and Antonanzas(2010b)], en el presente trabajo se sigue la
metodolog´ıa esta´ndar para la evaluacio´n econo´mica de las tecnolog´ıas sanitarias, pero los
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Para´metro Modelo Distribuciones y ajustes
Costo riesgo y evento cohorte control Distribucio´n Lognormal
Costo muerte cohorte control El costo es cero
Costo riesgo y evento cohorte histo´rica Distribucio´n Lognormal
Costo muerte cohorte histo´rica El costo es cero
Datos Edad Distribucio´n Beta General
Datos Ge´nero Distribucio´n Binomial
Efectividad cohorte histo´rica An˜os de vida ajustados por calidad
Efectividad cohorte control An˜os de vida ajustados por calidad
Probabilidades de transicio´n Modelo log´ıstico respuesta multinomial
Tabla 4-1.: Resumen de distribuciones para los para´metros del modelo
autores realizan el aporte del paso 1 donde ajustan los modelos de regresio´n log´ıstica multi-
nomial para las probabilidades de transicio´n del modelo de markov.
Paso 1: Ajuste de los modelos de regresio´n log´ıstica multinomial
Paso 2: Ca´lculo de la matriz de probabilidades de transicio´n para el modelo de markov
de tres estados
Paso 3: Simulacio´n de la matriz de permanencia de los pacientes a los largo del tiempo
Paso 4: Ca´lculo de las efectividades para cada cohorte
Paso 5: Ca´lculo de los costos para cada cohorte
A continucio´n se detallara´ los pasos descritos anteriorente con los respectivos resultados:
4.2.1. Paso 1: Ajuste de los modelos de regresio´n log´ıstica
multinomial
Se realizo´ el ajuste de dos modelos de regresio´n log´ıstica multinomial a partir de la informa-
cio´n recolectada para las dos cohortes con el f´ın de estimar los para´metros que corrigen las
probabilidades de transicio´n de los modelos de Markov.
Modelo de regresio´n log´ıstica multinomial para la cohorte histo´rica
En la tabla 4,2 se detalla la cantidad de pacientes para cada uno de los niveles de la variable
respuesta y en la tabla 4,3 se muestran los resultados arrojados por el sofware SAS donde se
observa un efecto significativo del ge´nero y la edad, note que por tratarse de una regresio´n
log´ıstica con mas de dos respuestas, la salida arroja dos interceptos, intercepto M para la
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Descripcion Valor
Total Pacientes 281
Niveles en la respuesta estados: (riesgo, evento, muerte) 3
Total pacientes estado muerte 7
Total pacientes estado riesgo 227
Total pacientes estado reinciden 47
Tabla 4-2.: Caracter´ısticas cohorte histo´rica
Parametro DF estimacion Error esta´ndar Estad´ıstico Chi-cuadrado Valor P
Intercepto M 1 -8.0114 .5386 7.1109 0.0001
Intercepto E 1 -5.7414 .4850 4.9482 0.0001
Edad 1 0.0716 .0240 .9244 0.0028
Genero 1 -8.0114 .5386 7.1109 0.07103
Tabla 4-3.: Resultados modelo de regresio´n log´ıstica multinomial
categor´ıa de la variable Y=Muerte y el intercepto E para la categor´ıa de la variable Y=Evento
Modelo de regresio´n log´ıstica multinomial para la cohorte control
En la tabla 4,4 se detalla la cantidad de pacientes para cada uno de los niveles de la variable
respuesta y en la tabla 4,5 se muestran los resultados obtenidos por el sofware SAS, se
observa un efecto significativo en el ge´nero y la edad.
Descripcion Valor
Total Pacientes 163
Niveles en la respuesta: estados (riesgo, evento, muerte) 3
Total pacientes estado muerte 3
Total pacientes estado riesgo 140
Total pacientes estado reinciden 20
Tabla 4-4.: Caracter´ısticas cohorte control
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Parametro DF estimacion Error estandar Wald Chi-Square Valor P
Intercepto M 1 -4.3829 .8103 5.8620 0.0155
Intercepto E 1 -2.1826 .7261 .5988 0.02061
Edad 1 0.00797 .0292 .0744 0.07851
Genero 1 0.4626 .2311 .0065 0.0453
Tabla 4-5.: Resultados estimacio´n de para´metros cohorte Control
Estados Markov Estado Riesgo Estado Reincidencia Estado Muerte
Estado Riesgo 140 (0.86) 20 (0.12) 3(0.02)
Estado Reincidencia 0 19 (0.99) 1 (0.01)
Estado Muerte 0 0 163 (1)
Tabla 4-6.: Matriz de transicio´n cruda asociada a la cohorte control
4.2.2. Paso 2: Ca´lculo de la matriz de probabilidades de transicio´n
para el modelo de Markov de tres estados
La matriz de transicio´n cruda 1 obtenida a partir de los datos esta´ dada por frecuencias y
la probabilidad de transicio´n cruda, entendiendo por frecuencia el nu´mero de cambios de
estados en todos los pacientes de las distintas cohortes tabla 4,6 y 4,7 por ejemplo, dado que
un paciente fue´ rehabilitado con el tratamiento novedoso, es decir, pertenece a la cohorte
control, la probabilidad de estar en el estado riesgo y permanecer en riesgo es del 86 %.
Para modelar las probabilidades de transicio´n en funcio´n de las variables explicativas (Ge´nero
y Edad ), entre los tres estados del modelo de markov planteado ver figura 4,1 se usa el modelo
de regresio´n log´ıstica multinomial descrito en el paso 1 donde se obtuvieron los para´metros
descritos en la tabla 4,8.
a partir de los para´metros de la tabla 4,8 se recalculan los resultados de las ecuaciones del
modelo de regresio´n log´ıstica multinomial planteadas en el capitulo 3 como se describe a
continucio´n:
1Cruda se refiere a la matriz cuyas entradas son probabiliades que no dependen ni del ge´nero ni de la edad
Estados Markov Estado Riesgo Estado Reincidencia Estado Muerte
Estado Riesgo 227 (0.808) 50 (0.17) 4 (0.014)
Estado Reincidencia 0 47 (0.94) 3 (0.060)
Estado Muerte 0 0 281
Tabla 4-7.: Matriz de transicio´n cruda cohorte histo´rica
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Para´metro estimacia´n Control estimacion Histo´rica
Intercepto M -4.3829 -8.0114
Intercepto E -2.1826 -5.7414
Beta Edad 0.00797 0.0716
Beta Genero 0.4626 -8.0114
Tabla 4-8.: Resultados estimacio´n de para´metros cohorte control e histo´rica
ZM = β01 + β11 ×X1 + β21 ×X2
ZMControl = −4,3829 + 0,00797× Edad+ 0,4626×Genero
ZMControl = −3,5639
ZMHistorica = −8,0114 + 0,0716× Edad− 8,0114×Genero
ZMHistorica = −4,35
ZE = β02 + β12 ×X1 + β22 ×X2
ZEControl = −2,1826 + 0,00797× Edad+ 0,4626×Genero
ZEControl = −1,2939
ZEHistorica = −5,7414 + 0,0716× Edad− 8,0114×Genero
ZEHistorica = −2,08
Cada uno de los valores anteriores ZM y ZE se actualiza segu´n la distribuco´n de la edad y el
ge´nero ver figura 4,3 y tabla 4,9 para el ajuste de la edad y ver figura 4,4 y tabla 4,10 para
el ajuste del ge´nero.
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Parametro Valor
Alfha 1 3.3498
Alfha 2 1.2345
Minimo 27.11
Maximo 70.5
Mean 58.5
Tabla 4-9.: Para´metros ajuste edad distribucio´n beta general
Figura 4-2.: Ajuste edad distribucio´n beta general
Figura 4-3.: Ajuste ge´nero distribucio´n Binomial
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Parametro Valor
n 1
p 0.7
Hombres 1
Mujeres 0
Tabla 4-10.: Para´metros ajuste ge´nero distribucio´n binomial
Estados Markov Estado Riesgo Estado Reincidencia Estado Muerte
Estado Riesgo .67 .30 .028
Estado Reincidencia 0 0.94 0.005
Estado Muerte 0 0 1
Tabla 4-11.: Probabilidades de transicio´n corregidas cohorte histo´rica
Finalmente en la tabla 4,11 y 4,12 se actualizan las probabilidades de transicio´n del
modelo de markov planteadas en el capitulo 3 segu´n los ajustes del paso 1 y 2.
PR,M =
eZM
1 + eZM + eZE
PR,E =
eZE
1 + eZE + eZM
PR,R =
e0
1 + eZE + eZM
Donde:
PRM
Con R = Riesgo y M = Muerte equivalente a la probabilidad de estar en riesgo y pasar a
muerte, por otra parte
PRE
con R = Riesgo y E = Evento − cardiovascular equivale a la probabilidad de estar en
riesgo y reincidir en un evento cardiovascular. Finalmente,
PRR
con R = riesgo equivale a la probabilidad de estar en riesgo y permanecer en riesgo.
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Estados Markov Estado Riesgo Estado Reincidencia Estado Muerte
Estado Riesgo 0.83 0.15 0.01
Estado Reincidencia 0 0.989 0.010
Estado Muerte 0 0 1
Tabla 4-12.: Probabilidades de transicio´n corregidas cohorte control
4.2.3. Paso 3: Simulacio´n de la matriz de permanencia de los
pacientes a los largo del tiempo
En esta sesio´n se calculara´ la matriz de permanencia en cada estado para las diferentes
cohortes, en cada uno de los 30 ciclos, es decir 30 an˜os futuros (ver tabla 4,13 y 4,14) para
la evolucio´n anual de la cohorte histo´ria y control respectivamente.
Para el presente estudio se simulara´ la evolucio´n de una cohortes de 1000 pacientes donde al
inicio, los 1000 pacientes esta´n en riesgo, 0 en reincidencia y 0 en muerte, as´ı el vector inicial
sera´:
[1000, 0, 0]
Dicho vector inicial se multiplica por la matriz de probabilidades de transicio´n descrita
en el paso 2 que depende de los modelos de regresio´n log´ıstica multinomial y a su vez
las covariables del modelo edad y ge´nero son ajustados con la distribucio´n beta general y
binomial respectivamente.
En el primer an˜o para la cohorte histo´rica 734 pacientes continuaron en riesgo, 239
reincidieron en un evento coronario y 27 murieron.
En el primer an˜o para la cohorte control 820 pacientes continuaron en riesgo, 170
reincidieron en un evento coronario y 10 murieron.
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Ciclo Edad Riesgo Evento Muerte
0 70 1000 0 0
1 71 734 239 27
2 72 555 397 48
3 73 414 512 74
4 74 298 600 102
5 75 231 640 129
6 76 161 678 161
7 77 111 690 199
8 78 79 691 230
9 79 65 675 260
10 80 49 647 304
11 81 35 626 339
12 82 25 604 371
13 83 19 578 403
14 84 13 550 437
15 85 8 508 484
16 86 6 468 526
17 87 3 439 558
18 88 3 395 602
19 89 3 356 641
20 90 2 323 675
21 91 1 294 705
22 92 1 255 744
23 93 0 223 777
24 94 0 193 807
25 95 0 172 828
26 96 0 149 851
27 97 0 134 866
28 98 0 111 889
29 99 0 94 906
30 100 0 79 921
31 101 0 65 935
32 102 0 51 949
33 103 0 41 959
34 104 0 35 965
Tabla 4-13.: Muestra evolucio´n cohorte histo´rica desde el ciclo 0 hasta el ciclo 34
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Ciclo Edad Riesgo Evento Muerte
0 70 1000 0 0
1 71 820 170 10
2 72 666 306 28
3 73 556 400 44
4 74 465 480 55
5 75 385 542 73
6 76 323 587 90
7 77 269 624 107
8 78 220 645 135
9 79 187 658 155
10 80 146 683 171
11 81 121 680 199
12 82 93 684 223
13 83 71 675 254
14 84 56 655 289
15 85 48 635 317
16 86 38 616 346
17 87 28 597 375
18 88 20 569 411
19 89 18 539 443
20 90 14 509 477
21 91 12 467 521
22 92 9 437 554
23 93 8 397 595
24 94 4 357 639
25 95 4 329 667
26 96 4 299 697
27 97 4 265 731
28 98 3 230 767
29 99 1 191 808
30 100 0 163 837
31 101 0 131 869
32 102 0 106 894
Tabla 4-14.: Muestra evolucio´n cohorte control desde el ciclo 0 hasta el ciclo 32
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Variable Utilidad
Utilidad Estado 2evento (Pacientes con diagno´stico de HTA, DMA, ERC 1-2) 0.841
Utilidad Estado 1riesgo 1
Utilidad Estado 3 muerte 0
Tabla 4-15.: Utilidad de los estados [Arevalo et al.(2014)Arevalo, Guarin, and Luis]
4.2.4. Paso 4: Ca´lculo de las efectividades para cada cohorte
Para calcular la efectividad para los pacientes en cada ciclo y en cada evento (tablas 4,13 y
4,14), lo primero que se hace es calcular el descuento para cada ciclo as´ı:
Valor de un an˜o en un ciclo=
1
(descuento)n
donde n=nu´mero de ciclo, luego se calcula la efectividad la cual corresponde a la medicio´n
de las utilidades de cada alternativa en te´rminos de ganancia (AVACs), segu´n lo establecido
por la aplicacio´n EQ5D tomada del estudio de salud total titulado : costo efectividad de
un programa de riesgo cardiovascular en pacientes con enfermedad renal cro´nica de una
aseguradora en Colombia [Arevalo et al.(2014)Arevalo, Guarin, and Luis]. Ver tabla 4,15.
Se calcula la efectividad de cada ciclo multiplicando la supervivencia (pacientes en
cada ciclo y en cada evento tablas 4.13 y 4.14) por la utilidad de ese estado y por
el descuento para ese ciclo ver tabla 4,16. Finalmente se suma la efectividad de cada
alternativa y se divide por 1000 para obtener la efectividad promedio de cada paciente
en cada cohorte.
En la figura 4,5 se observa el comparativo de las efectividades de los 1000 pacientes
simulados, obse´rvese que es mayor la cantidad de an˜os de vida ganados ajustados
(AVACs) por calidad para la cohorte control promedio de 1,13 con respecto a la cohorte
histo´rica promedio de 0,76.
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Descuento Ciclo RiesgoH EventoH MuerteH RiesgoC EventoC MuerteC
0.97 2 700 1981 0 742 171 0
0.94 3 570 272 0 616 238 0
0.91 4 464 327 0 517 287 0
0.88 5 386 361 0 422 327 0
0.86 6 331 381 0 334 365 0
0.836 7 260 414 0 262 384 0
0.816 8 213 429 0 202 399 0
0.786 9 180 429 0 161 398 0
0.766 10 152 427 0 124 398 0
0.746 11 120 432 0 84 396 0
0.726 12 98 429 0 65 381 0
0.706 13 79 423 0 43 367 0
0.686 14 68 411 0 30 350 0
0.666 15 51 406 0 20 333 0
0.646 16 43 392 0 13 313 0
0.626 17 29 387 0 8 290 0
0.606 18 26 373 0 5 271 0
0.586 19 21 357 0 3 250 0
0.576 20 19 342 0 2 229 0
0.556 21 17 328 0 1 209 0
0.536 22 14 315 0 1 191 0
0.526 23 9 304 0 0 175 0
Tabla 4-16.: Muestra evolucio´n utilidad cohorte Control e histo´rica desde el ciclo 0 hasta
el ciclo 23
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Figura 4-4.: Ajuste ge´nero distribucio´n costo
4.2.5. Paso 5: Ca´lculo de los costos para cada cohorte
Los costos se calculan igual que la efectividad, es decir se calculan los costos para los pacientes
en cada ciclo y en cada evento (ver tablas 4.13 y 4.14) evolucio´n de las cohortes en el paso
3.
Para ello lo primero que se debe hacer es ajustar la distribucio´n del costo mediante una
distribucio´n lognormal con los para´metros especificados en la tabla 4,17 y la figura 4,6 que
corresponde a los costos institucionales de ambas cohortes durante el tiempo de estudio,
luego se calcula el descuento para cada ciclo con la siguiente ecuacio´n:
1
(descuento)n
Finalmente se calcula el costos de cada ciclo multiplicando la supervivencia de pacientes en
cada ciclo y en cada evento tablas 4,13 y 4,14 por el costo de ese estado y por el descuento
para ese ciclo ver tablas 4,18 y 4,19. Finalmente, se suman los costos de cada alternativa
y se divide por 1000 para obtener el costo promedio de cada paciente en cada cohorte. Se
encontro´ que un paciente de la cohorte histo´rica cuesta en promedio 117, 327, 222 millones
de pesos a lo largo de los 30 an˜os futuros simulados; costo promedio anual 3, 910, 907 y un
paciente de la cohorte control cuesta en promedio 155, 505, 530 millones de pesos a lo largo
de los 30 an˜os futuros simulados costo promedio anual 5, 183, 517.
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Parametro Valor
Mu 922165.3
Sigma 55200000
Mean 1003258300
Std Dev 1003258300
Tabla 4-17.: Para´metros ajuste distribucio´n costo
Figura 4-5.: Ajuste distribucio´n costo
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Descuento Ciclo RiesgoH EventoH MuerteH
1 0 6722984055.72923 2113378128.17052 0
0.970873786407767 1 5570862832.36087 3849157123.63413 0
0.942595909133754 2 4487520786.36513 5482029924.1359 0
0.915141659353159 3 3684335620.98944 6266890491.69645 0
0.888487047915689 4 2951913731.58735 7088715727.82127 0
0.862608784384164 5 2319722041.49868 7532316905.42202 0
0.837484256683654 6 1820057370.55948 7848021402.76033 0
0.813091511343354 7 1404737999.90796 7912493572.61124 0
0.789409234313936 8 1018239116.04276 8095879468.56042 0
0.766416732343627 9 724959888.444682 8010749559.44903 0
0.744093914896725 10 540971432.442874 7582381571.62446 0
0.722421276598762 11 389675632.514441 7148500716.85633 0
0.701379880192973 12 246734254.441394 6779424263.71959 0
0.680951339993178 13 138405407.022141 6481562444.00376 0
0.661117805818619 14 113701230.563372 6151976786.24757 0
0.641861947396717 15 60212478.6743365 5646813096.90781 0
0.623166939220114 16 38972478.1063666 5216903495.72398 0
0.605016445844771 17 18918678.692411 4906365265.86623 0
0.587394607616282 18 9183824.6079665 4465143637.07351 0
0.570286026811925 19 0 4120204937.95911 0
0.553675754186335 20 0 3709935098.13371 0
0.537549275909063 21 0 3267229855.92994 0
0.521892500882585 22 0 2924116428.25227 0
0.506691748429694 23 0 2631422550.83169 0
0.491933736339509 24 0 2393594369.53542 0
0.477605569261659 25 0 2190861441.17524 0
0.463694727438504 26 0 1952327983.29417 0
0.450189055765538 27 0 1770083170.22628 0
0.437076753170425 28 0 1596798329.12808 0
0.424346362301384 29 0 1383442324.42199 0
0.411986759515906 30 0 1228406610.9421 0
0.399987145161074 31 0 1068122679.95072 0
Tabla 4-18.: Muestra evolucio´n de los costos cohorte histo´rica desde el ciclo 0 hasta el ciclo
31
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Descuento Ciclo RiesgoC EventoC MuerteC
1 0 4416302305.56962 2540159887.68183 0
0.970873786407767 1 3266797821.96551 4010124322.97001 0
0.942595909133754 2 2492009434.23166 4909411880.30748 0
0.915141659353159 3 1847562157.77105 5538032261.92571 0
0.888487047915689 4 1302603925.38181 6012075913.18796 0
0.862608784384164 5 922582757.910081 6288088953.94839 0
0.837484256683654 6 608882479.039597 6382031746.17855 0
0.813091511343354 7 434811366.72169 6369708876.14568 0
0.789409234313936 8 303566351.807441 6175758056.94927 0
0.766416732343627 9 211833315.885047 5954982006.99223 0
0.744093914896725 10 143070200.682176 5733885907.72484 0
0.722421276598762 11 95495886.3776661 5443513770.8815 0
0.701379880192973 12 59000106.3233594 5187649609.75395 0
0.680951339993178 13 45007015.9193449 4869394693.86675 0
0.661117805818619 14 19861878.1638768 4579390170.00365 0
0.641861947396717 15 19283376.8581329 4261044902.15308 0
0.623166939220114 16 18721725.1049834 3997265298.58896 0
0.605016445844771 17 10905859.2844563 3641919823.60172 0
0.587394607616282 18 10588212.8975304 3341498426.5987 0
0.570286026811925 19 10279818.3471169 3043314474.39726 0
0.553675754186335 20 9980406.16224942 2706481610.24067 0
0.537549275909063 21 9689714.72063051 2421111713.06559 0
0.521892500882585 22 3135830.00667654 2161209553.83392 0
0.506691748429694 23 3044495.15211314 1936024973.1572 0
0.491933736339509 24 2955820.53603218 1711623749.11657 0
0.477605569261659 25 0 1493554584.82088 0
0.463694727438504 26 0 1311481377.70481 0
0.450189055765538 27 0 1100308611.44679 0
0.437076753170425 28 0 923649065.444797 0
0.424346362301384 29 0 751817911.463353 0
0.411986759515906 30 0 637580987.028812 0
0.399987145161074 31 0 546437002.609226 0
Tabla 4-19.: Muestra evolucio´n costos cohorte control desde el ciclo 0 hasta el ciclo 31
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4.3. Resultados estudio de simulacio´n.
El intere´s es evaluar v´ıa simulacio´n estad´ıstica, el comportamiento de una cohorte de 10, 000
pacientes durante el horizonte temporal de tiempo que para el presente estudio es de 30
ciclos, posteriormente se calculara´ el delta del costo promedio por paciente de 1000 cohortes
simuladas y el delta del promedio de los AVACs (An˜os de vida ajustados por calidad ) por
paciente de las mismas 1000 cohortes simuladas.
4.3.1. Resultados simulacio´n de costos y efectividades para las dos
cohortes
Se realizan 1000 simulaciones de cohortes con 10, 000 pacientes cada una, luego a cada cohorte
se le calcula el costo promedio por persona para obtener los resultados que se muestran en
las tablas y las figuras para la cohorte control e histo´rica respectivamente.
Resultados simulacio´n de costos para las dos cohortes
Figura 4-6.: Simulaciones costos cohortes control
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En la figura 4,8 se ilustran los resultados de los costos promedio por paciente para cada
una de las 1,000 cohortes histo´ricas simuladas, donde cada cohorte tiene una poblacio´n
de 100,000 pacientes. Se observa que en promedio los pacientes de las cohortes control
costaron alrededor de 176,957 millones en los distintos estados durante todos los ciclos,
el mı´nimo costo promedio para las 1,000 cohortes simuladas fue de 140,832 millones y
el costo ma´ximo fue de 208,729 millones. Los valores del costo para la cohorte histo´rica
fueron tra´ıdos a valor presente para hacerlos comparables con la cohorte control ya que
dichos costos fueron medidos en dos an˜os distintos.
En la figura 4,7 se ilustran los resultados de los costos promedio por paciente para cada
una de las 1,000 cohortes control simuladas, donde cada cohorte tiene una poblacio´n
de 100,000 pacientes. Se observa que en promedio los pacientes de las cohortes control
costaron alrededor de 142,980 millones en los distintos estados durante todos los ciclos,
el mı´nimo costo promedio para las 1,000 cohortes simuladas fue de 110,123 millones y
el costo ma´ximo fue de 172, 532 millones.
Figura 4-7.: Simulaciones costos cohortes histo´ricas
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Resultados simulacio´n de AVACs para las dos cohortes
En la figura 4,9 se ilustran los resultados de las efectividades (An˜os de vida ajustados
por calidad (AVACs)) promedio por paciente para cada una de las 1,000 cohortes
control simuladas, donde cada cohorte tiene una poblacio´n de 100,000 pacientes. Se
observa que en promedio los pacientes de las cohortes control tienen un promedio de
AVACs de 1,13, el mı´nimo de los AVACs para las 1,000 cohortes simuladas fue de
0,9287 y el ma´ximo fue de 1,33.
En la figura 4,9 se ilustran los resultados de las efectividades (An˜os de vida ajustados
por calidad (AVACs)) promedio por paciente para cada una de las 1,000 cohortes
histo´ricas simuladas, donde cada cohorte tiene una poblacio´n de 100,000 pacientes. Se
observa que en promedio los pacientes de las cohortes control tienen un promedio de
AVACs de 0,7673, el mı´nimo de los AVACs para las 1,000 cohortes simuladas fue de
0,55 y el ma´ximo fue de 1,26.
Figura 4-8.: Simulaciones efectividades cohortes control e histo´ricas
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Simulacio´n Costo Historica Efectivida Historica Costos ontrol Efectividad Control
1 167793 0.692313376946022 156564 1.1803232748191
2 171676 0.73899267298736 141686 1.11620412997594
3 196728 0.848917106750081 137913 1.09863155514909
4 151017 0.60352364101297 142725 1.18542544380147
5 173284 0.665586855283912 122315 1.00474389761178
6 191416 0.906993667640346 115992 0.972068569311471
7 172918 0.708556221879 161858 1.2192920035205
8 194862 1.01831825774846 161576 1.26219074173144
9 165930 0.61550655066174 168400 1.24018738251303
10 184631 0.896563912254939 148735 1.22664322311609
11 171415 0.698697460132508 163141 1.21260293256202
12 158817 0.62044399990152 117822 0.980387477260049
13 189731 0.750889969550139 162610 1.27660427910272
14 188410 0.852224199908809 128903 1.04897702116626
15 182596 0.827077164819806 158411 1.19289247170445
16 166952 0.684375650596158 119694 0.986760557134914
17 186623 0.737249317260676 117527 0.981547348039224
18 196764 1.00546157206807 157984 1.25399953900448
19 191456 0.993291409041833 126767 1.03662336441154
20 176984 0.765422031841738 163003 1.21925284657266
21 197005 1.01602661763375 121843 1.00897834848609
22 179125 0.76713388912353 160698 1.26702817703397
23 196267 0.9324991560827 133534 1.15078664112644
24 185715 0.857538258306292 128979 1.05901085500376
25 172337 0.723264551027569 131214 1.06017818227714
26 164804 0.656119351963303 156265 1.18190293852056
27 144421 0.561896863102534 117148 0.9767112798011
28 193020 0.915556024356099 160372 1.19948414791155
29 203235 1.17331629249648 122813 1.01293600087546
30 155423 0.61494885575134 171609 1.33499242289401
31 197651 0.90194053662207 160913 1.2127135026188
32 163152 0.681667647001674 150287 1.16111555230812
Tabla 4-20.: Muestra simulaciones costos y efectividades desde simulacio´n 1 hasta la 32
cohortes histo´rica Y control
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4.3.2. Resultados simulacio´n costo incremental, efectividad
incremental y razo´n costo efectividad
En la figura 4,10 y 4,11 se ilustran los resultados de los costos incrementales y las efectivi-
dades incrementales respectivamente entre los resultados de las simulaciones de los costos y
efectividades de las dos cohortes, es decir, se calcula el numerador y el denominador de la
razo´n costo efectividad incremental (RCEI), detallada en el cap´ıtulo 2 la cual se obtiene as´ı:
RCEI =
CostoControl − CostoHistorica
EfectividadControl − EfectividadHistorica
En la tabla 4,21 se ilustra el resultado de la razo´n costo efectividad incremental para 32
simulaciones con el respectivo numerador CostoControl − CostoHistorica y denominador
EfectividadControl − EfectividadHistorica
Figura 4-9.: Simulaciones costo incremental
En la figura 4,10 se ilustran los resultados de las 1000 simulaciones de los costos in-
crementales entre la cohorte control y la cohorte histo´rica, en promedio la diferencia
del costo fue´ de 14,678 millones, el mı´nimo de las diferencias del costo fue´ de −34,275
millones y el ma´ximo fue´ de 65,155.
En la figura 4,11 se ilustran los resultados de las 1000 simulaciones de los AVACs
incrementales entre la cohorte control y la cohorte histo´rica, en promedio la diferencia
de los AVACs fue´ de 0,3688 , el mı´nimo de las diferencias de los AVACs fue´ de −0,2207
y el ma´ximo fue´ de 0,7423.
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Figura 4-10.: Simulaciones efectividad incremental
Generacio´n del plano costo efectividad
Figura 4-11.: Plano costo efectividad
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En la figura 4,12 se ilustran el plano costo efectividad, el cual consiste en un gra´fico de
dispersio´n de puntos en el cual los valores del eje de abscisas son la efectividad incre-
mental (medida en AVACs) y los del eje de ordenadas el costo incremental (expresado
en millones de pesos) de cada simulacio´n.
El 97,29 % de las simulaciones se ubican entre el cuadrante 2 y 3 del plano costo efec-
tividad (ver figura 4.), predominando el cuadrante 2 con el 91,29 % del total de las
simulaciones, esto indica que la alternativa novedosa para rehabilitar pacientes que su-
frieron un s´ındrome coronario agudo es ma´s costo efectiva el 6,09 % de las simulaciones
y es menos costoso y ma´s efectiva el 91,2 % por consiguiente la alternativa novedosa es
dominante y deber´ıa ser aceptada.
En la tabla 4,21 y figura 4,13 se ilustra una muestra del resultado de las simulaciones
de 34 ciclos con el respectivo costo incremental, efectividad incremental y la razo´n
costo efectividad incremental (RCEI) con la cual es posible observar el costo adicional
en el que se debe incurrir por cada unidad de efectividad que se gane. Para el presente
estudio, el promedio de las simulaciones de los (RCEI) es de 11,916 es decir, que por
cada unidad de efectividad incrementada (An˜os de vida ganados ) se produce un ahorro
en promedio de −122,594 millones a lo largo de los 30 an˜os simulados.
Figura 4-12.: Simulaciones RCEI
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Simulacion Efectivida Incremental Costos Incremental RCEI
1 -11229.0327204237 0.488009897873077 -23009.8462538648
2 -29990.3183278435 0.377211456988577 -79505.3219413528
3 -58815.0835661279 0.249714448399009 -235529.357404861
4 -8291.58442951154 0.581901802788502 -14249.1128052497
5 -50969.552730699 0.339157042327863 -150283.044046088
6 -75424.2688268084 0.0650749016711256 -1159037.76863139
7 -11059.7523635851 0.510735781641499 -21654.5477351111
8 -33286.0053608372 0.243872483982979 -136489.385014672
9 2469.69630723671 0.624680831851292 3953.53303849194
10 -35895.7612330898 0.330079310861155 -108748.897770782
11 -8274.596744123 0.513905472429512 -16101.3983855911
12 -40994.4571937156 0.359943477358528 -113891.37398615
13 -27120.3980721954 0.525714309552585 -51587.711385061
14 -59507.7758897132 0.19675282125745 -302449.416020559
15 -24185.3359050246 0.365815306884643 -66113.515344647
16 -47258.696945989 0.302384906538756 -156286.560354268
17 -69096.0709771079 0.244298030778548 -282835.153263034
18 -38780.1647570747 0.248537966936402 -156033.161593368
19 -64689.1340558599 0.0433319553697118 -1492873.64264841
20 -13981.0699620745 0.453830814730917 -30806.7885834595
21 -75162.2443391428 -0.00704826914766543 10663929.3654157
22 -18427.4671729482 0.499894287910436 -36862.7280179081
23 -62732.752514905 0.218287485043745 -287385.932832262
24 -56736.5932888902 0.201472596697464 -281609.480489732
25 -41122.9894958901 0.336913631249574 -122057.956940981
26 -8539.06523617485 0.525783586557258 -16240.6462554056
27 -27273.2467273134 0.414814416698566 -65748.0686046939
28 -32648.0940280676 0.283928123555447 -114987.179217179
29 -80421.5441183124 -0.160380291621017 501442.81012003
30 16185.4831089912 0.72004356714267 22478.4774804943
31 -36737.6031856742 0.310772965996733 -118213.638911115
32 -12865.0852476279 0.479447905306446 -26833.1243191165
Tabla 4-21.: Muestra simulaciones costo incremental y efectividad incremental
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Un modelo integral de tratamiento, en pacientes luego de un evento coronario agu-
do, disminuye la aparicio´n de nuevos eventos cardiovasculares y coronarios, adema´s
la evalucio´n econo´mica del tratamiento de rehabilitacio´n cardia´ca con el trataminto
novedoso indica que es menos costoso y ma´s efectivo, es decir, la alternativa evaluada
se le denomina Dominante y deber´ıa ser adoptada.
5. Conclusiones y recomendaciones.
Este trabajo de investigacio´n es una adaptacio´n con algunas mejoras del trabajo de
[Mar and Antonanzas(2010a)] aplicado a datos de rehabilitacio´n cardia´ca de pacientes
Colombianos, donde se propone mejorar el ca´lculo de las probabilidades de transicio´n
para los modelos de Markov a trave´s de modelos de regresio´n log´ıstica multinomial
permitiendo brindar informacio´n no so´lo de la frecuencia a la que los pacientes reinciden
en eventos cardiovasculares sino que tambie´n permitan identificar factores de riesgo
asociados a cada uno de los pacientes como la edad y el ge´nero.
La metodolog´ıa adoptada, permite enfrentar la incertidumbre presente en esta clase
de problemas, describiendo la dina´mica de la permanencia de los pacientes de las dos
cohortes a comparar en te´rminos probabil´ısticos.
La evalucio´n econo´mica del tratamiento de rehabilitacio´n cardia´ca con el trataminto
novedoso indica que es menos costoso y ma´s efectivo, es decir, la alternativa evaluada
se le denomina Dominante y deber´ıa ser adoptada.
La utilizacio´n de modelos de Markov de tipo probabil´ıstico requiere la integracio´n de
conceptos provenientes de la economı´a, la epidemiolog´ıa, la estad´ıstica y la cl´ınica.
Se recomienda que el investigador sea capaz de manejar todos esos elementos para
construir el modelo, procesarlo e interpretar sus resultados. Para la lectura cr´ıtica de
un estudio de costo-efectividad se recomienda evaluar los siguientes elementos:
• Clara definicio´n de las alternativas a comparar
• Estimacio´n de la relacio´n costo efectiviad
• Estudio de simulacio´n v´ıa ana´lisis de sensibiliad
La comprensio´n de los conceptos anteriores y su correcta aplicacio´n permitira´ llevar a
cabo un buen estudio de costo-efectividad.
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5.1. Conflicto de intere´s
• Para el estudio Costo-efectividad presentado, los datos asociados al costo fueron
simulados. Se ejemplifica los elementos claves de la construccio´n del modelo de
Markov de tipo probabil´ıstico para un ejercicio acade´mico pero la informacio´n no
es totalmente relevante para la toma de decisiones administrativas hasta lograr
una valoracio´n real de los costos asociados a cada cohorte.
• No hay conflicto de intereses
5.2. Direcciones futuras
• El modelo de Markov planteado de 3 estados para el presente estudio hasta el
primer evento cardiovascular puede ser estudiado para pacientes con ma´s de un
evento cardiovascular implicando incluir la recurrencia entre el estado riesgo y el
estado evento.
• Para la medicio´n de las utilidades de cada alternativa en te´rminos de ganancias
(AVACs), en direcciones futuras se recomienda aplicar directamente la encuesta
del EQ5D a los individuos de las cohortes, principalmente si la finalidad del estu-
dio esta´ orientado a la toma de desiciones abministrativas. Para el presente estudio
dicha medicio´n fue tomada de bibliograf´ıa existente que aunque se aproxima a la
realidad de las cohortes, no lo hace de una forma exacta.
A. Anexo: CD- Video estudio de
simulacio´n.
Se anexa un CD que contiene un video donde se explica y se muestra todo el proceso
de simulacio´n para el presente estudio de costo efectividad con el sofware @Risk.
B. Anexo: Carta de autorizacio´n 1.
Se anexa la carta de autorizacio´n de la compan˜ia Suramericana para el uso licenciado
del sofware @Risk [@Risk(2005)]
C. Anexo: Carta de autorizacio´n 2.
Se anexa la carta de autorizacio´n de la compan˜ia Suramericana para el uso de la referencia
[Aristiza´bal et al.(2014)Aristiza´bal, Gallo, Valencia, Abad, and Montoya]
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